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RESUMO

INTRODUGCAO: As Infeccdes Primarias da Corrente Sanguinea (IPCS) sdo eventos adversos graves, especialmente
para pacientes vulneraveis. Objetivos: Dados de UTIs pediatricas apontam casos de IPCS majoritariamente por
Staphylococcus coagulase negativa, Staphylococcus aureus, Complexo Klebsiella pnemoniae, Serratia spp. e P.
aeruginosa. Do total de pacientes, 25 estavam neutropénicos e 5 ndo. Métodos: A analise de dados evidenciou
que cateteres de curta permanéncia foram mais suscetiveis as IPCS que os de longa permanéncia. Resultados: Os
resultados evidenciaram que a presenca de doenca onco-hematoldgica foi diferencial para hemoculturas positivas
em neutropénicos, onde Staphylococcus epidermidis foi o principal agente identificado entre as bactérias Gram-
positivas e Klebsiella pneumoniae, entre as Gram-negativas, que causou mais morbi-mortalidade. Conclusdo:
Apesar de limitada avaliacao de fatores de patogenicidade/viruléncia e da ndo investigacao de genes de resisténcia
aos antimicrobianos nas cepas analisadas, considera-se que a quimioterapia favorece processos de translocacao
de bactérias intestinais. A K. pneumoniae foi o agente mais frequente nos casos de IPCS e provaveis alteracdes
podem ser decorrentes de processos de colonizagdo associaveis as diversas interna¢des dos pacientes.

Palavras-chave: Infeccdo de corrente sanguinea, Staphylococcus sp, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Primary bloodstream infections (PBSIs) are serious adverse events, especially for vulnerable
patients. Objectives: Data from pediatric ICUs indicate that PBSI cases are predominantly caused by coagulase-
negative Staphylococcus, Staphylococcus aureus, Klebsiellapneumoniae complex, Serratia spp.,and Pseudomonas
aeruginosa. Of the total patients, 25 were neutropenic, and 5 were not. Methods: Data analysis showed that
short-term catheters were more susceptible to PBSIs than long-term catheters. Results: The results indicated that
the presence of onco-hematologic disease was a differentiating factor for positive blood cultures in neutropenic
patients, where Staphylococcus epidermidis was the main agent identified among Gram positive bacteria,
and Klebsiella pneumoniae among Gram-negative bacteria, which caused greater morbidity and mortality.
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Despite the limited evaluation of pathogenicity/virulence factors and the lack of investigation of antimicrobial
resistance genes in the strains analyzed, it is considered that chemotherapy favors the translocation of intestinal
bacteria. K. pneumoniae was the most frequent agent in PBSI cases, and probable changes may be due to
colonization processes associated with the patients’ multiple hospitalizations.

Keywords: Bloodstream infection, Staphylococcus sp, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli.

INTRODUCAO

No Brasil, a segunda causa de morte na populacdo infantil € o cancer e para o seu tratamento é
necessario o uso de acessos venosos centrais (CVC). Estes cateteres sdo imprescindiveis para o trata-
mento completo desses pacientes, sendo a infeccdo da corrente sanguinea um dos principais fatores
relacionados a perda de funcionalidade de dispositivos venosos." As taxas de Infec¢des Primarias da
Corrente Sanguinea (IPCS) também dependem dos tipos de dispositivos que sao utilizados e escolhidos
para a terapia medicamentosa.

Devido a subjetividade na classificacdo das IPCSs, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
uniformizou a notificacdo dessa infeccdo em todo pais. De forma pratica, as IPCSs foram divididas em
infeccGes com hemocultura positiva, que correspondem as infec¢des primarias da corrente sanguinea
com comprovacao laboratorial (IPCSL) e em infeccBes caracterizadas somente por critérios clinicos,
infecgdes primarias da corrente sanguinea clinica (IPCSC).?

Atualmente, apesar de as IPCSC ndo serem infec¢Bes de notificacdo obrigatéria em Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) de adultos, pediatricas e neonatais, elas devem ser acompanhadas e notificadas
nesses setores nas instituicdes de saude.?

As IPCSs sdo um problema mundial especialmente para pacientes vulneraveis, como os pediatricos,
pois possuem especificidades que devem ser consideradas como as taxas mais elevadas de infeccao,
incluindo maior suscetibilidade relacionada a morbimortalidade e maior tempo de duracao das infec-
¢oes.

Criangas hospitalizadas e com diagnoéstico de cancer apresentam maior risco de adquirir infec¢des,
principalmente pacientes hemato-oncoldgicos, que necessitam de um periodo de internacdo maior,
podem ser colonizadas pela microbiota hospitalar e ainda possuem suas barreiras naturais menos efe-
tivas devido aos efeitos toxicos da quimioterapia e aimunodepressao causada pelo cancer. Na maioria
das situacdes, as infeccdes estao associadas ao uso de CVC.>*®

Neste contexto pediatrico, destaca-se que pacientes com neoplasias hematoldgicas tém maior ris-
co de adquirir IPCS, uma vez que sdo pacientes gravemente imunocomprometidos devido a doencga
subjacente, a terapia anti-neoplasica e/ou ao transplante de células-tronco hematopoiéticas.” Segundo
Ziegler Pellegrini e Safdar® um estudo de meta-analise realizado em pacientes de UTI sugeriu que a IPCS
agrava o curso clinico dos pacientes hemato-oncolégicos e contribui para a mortalidade geral.

Os critérios diagndsticos para notificacdo das IPCS foram atualizados em 2017. Nesta atualizacao foi
incluido um fluxograma para facilitar a correta identificacdo do agravo e, pela primeira vez, foi acres-
cido o conceito de IPCSL confirmada associada ao dano de barreira mucosa, em virtude da mucosite
associada a algumas modalidades de quimioterapia ou a ocorréncia de doenca do enxerto contra o
hospedeiro, associadas a neutropenia, poderem facilitar a translocacdo bacteriana causando Infeccao
da Corrente Sanguinea (ICS).2
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Uma das principais caracteristicas de pacientes imunossuprimidos em tratamento de cancer é a
neutropenia.’ Esse quadro é caracterizado por uma contagem de granulocitos abaixo de 500 células
por milimetro cubico.’ Se essa contagem de glébulos brancos for acompanhada por episddios febris,
com temperaturas superiores a 38°C, considera-se que o paciente em questdo apresenta quadro de
neutropenia febril. A emergéncia de patégenos multirresistentes representa um importante desafio
no tratamento de pacientes oncologicos imunossuprimidos e, no que se refere ao contexto pediatrico,
esta relacionada ao aumento da taxa de mortalidade infantil.”

Pacientes oncoldgicos pediatricos tém sua sobrevida bastante reduzida em decorréncia de com-
plicacdes graves, sendo a febre a principal razdo que os levam a procurar os servicos de emergéncia
pediatrica. Cerca de 0,9% a 39% dos pacientes oncologicos febris ndo neutropénicos sdo bacterémicos
e, aproximadamente, 7,3% dos pacientes oncolégicos que sdo admitidos em servicos de emergéncia
apresentam hemoculturas bacterianas positivas. Entre os fatores que favorecem o desenvolvimento
de sepse sao as infec¢des do trato respiratério superior, neuroblastoma, outros diagndsticos de cancer
e 0 uso de cateter venoso central.'?

Infec¢des da corrente sanguinea em pacientes neutropénicos tém como principal agente os SCNs
(Staphylocci coagulase negativos) e estes tém grande facilidade em adquirir genes de resisténcia aos
antimicrobianos no ambiente hospitalar, o que dificulta o tratamento do paciente. Este fenotipo de
resisténcia em S. epidermidis e S. haemolyticus isolados no ambiente hospitalar é comum, sendo a
porcentagem de resisténcia a oxacilina em torno de 80%. Ainda é discutida a funcao dessas espécies
como reservatorios de genes de resisténcia, portanto, analises e investigacbes devem ser realizadas
para nortear medidas de higiene, vigilancia e de prevencao no ambiente hospitalar.’

Ao longo do tempo, os agentes etiologicos da neutropenia febril foram mudando. Bactérias Gram
negativas tiveram grande importancia na etiologia desse quadro durante a década de 1970, enquanto
na década de 1990, as mais associadas foram as Gram positivas, principalmente as relacionadas ao gé-
nero Staphylococcus. Mais recentemente, vem sendo notado o predominio de microrganismos Gram
negativos, relacionado a cepas de Klebsiella spp. e E. coli. Tais alterac6es epidemiolédgicas podem ser
justificadas pelas diferentes abordagens utilizadas em pacientes oncoldgicos, tais como utilizagdo pro-
filatica de fluoroquinolonas e uso de cateter intravascular. Também nao se pode deixar de considerar
0 aumento na ocorréncia de mucosite severa associada ao uso da quimioterapia. ' '41°

A determinac¢do de agentes etiol6gicos de IPCS, por meio da detec¢do de genes bacterianos rR-
NA16S, por Polymerase Chain Reaction (PCR) e ensaios de microarray, pode contribuir muito para a
rapidez do diagndstico. As ferramentas de biologia molecular trazem grandes beneficios para auxiliar
no diagnostico rapido e seguro de agentes etioldgicos nas IPCS, mas para implementacao desta meto-
dologia, exige-se investimento em recursos que ndo sdo acessiveis a maioria das instituicdes de saude.
Buscamos descrever as caracteristicas dos pacientes pediatricos, com doencas onco-hematoldgicas,
quanto a idade e sexo (demograficas), a presenca de neutropenia e ao tipo de cateter (curta ou longa
permanéncia); avaliar a associagdo entre o uso de cateter em pacientes e a ocorréncia de infec¢ao pri-
maria de corrente sanguinea; identificar espécies bacterianas por métodos fenotipicos e moleculares
e determinar o perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos.
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METODOS

Delineamento do estudo e variaveis

Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo, com abordagem quantitativa dos dados, que ana-
lisou amostras bacterianas isoladas em hemoculturas de pacientes pediatricos hospitalizados no pe-
riodo de agosto de 2015 a agosto de 2016. O local do estudo foi o servico de Pediatria de um Hospital
Federal localizado no municipio do Rio de Janeiro. Este servico é composto por 10 enfermarias de pe-
diatria clinica e cirdrgica, cada enfermaria possui 2 leitos, 10 leitos de terapia intensiva pediatrica, e um
ambulatério de hematologia pediatrica, onde sao realizadas consultas, coleta de exames laboratoriais
e administracao de quimioterapicos. Esta pesquisa foi realizada em colabora¢dao com o laboratério de
Microbiologia do referido hospital associado ao Departamento de Microbiologia, Imunologia e Parasito-
logia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (DMIP-FCM-UER]),
local onde as cepas bacterianas foram analisadas.

A amostragem se deu por conveniéncia, considerando as hemoculturas de todos os pacientes pedi-
atricos no periodo de agosto de 2015 a agosto de 2016, conforme os seguintes critérios de elegibilida-
de: pacientes com diagnostico de doencas onco-hematoldgicas que apresentaram hemocultura com
crescimento microbiano e consideracao de ocorréncia de infec¢ao, quando duas ou mais hemoculturas
apresentaram crescimento do mesmo microrganismo e os pacientes nao apresentassem foco infeccio-
so identificavel em outro sitio (pulmonar, urinario etc.) durante o periodo estudado. Foi incluida uma
amostra por paciente relacionada a infeccao ou a colonizacdo. Cepas bacterianas que apresentassem
intervalo de datas de isolamento superior a 14 dias de um mesmo paciente também foram incluidas.
Os critérios de exclusdo foram pacientes que apresentassem hemocultura positiva, porém relaciona-
das a infeccdo secundaria de corrente sanguinea, que seriam aqueles com hemocultura positiva com
foco infeccioso identificavel em outro sitio (pulmonar, urinario etc.).

Coleta de amostras bacterianas isoladas nas hemoculturas na rotina do laboratério de microbio-
logia da instituicao hospitalar

A rotina de avaliacdo dos pacientes com suspeita clinica de sepse (sinais clinicos como febre, taqui-
cardia, hipotensao, oliguria, entre outros), infec¢ao primaria da corrente sanguinea e, também, aque-
les que, na admissdo ou durante a internagdo, estavam com neutropenia febril, inclui a solicitacao de
exames bacteriologicos pela equipe clinica do hospital em que o estudo foi realizado. Desta forma,
salienta-se que tanto a solicitacdo como a coleta de sangue para as hemoculturas analisadas aconte-
cem como conduta clinica de rotina na unidade em apreco, independentemente do presente estudo.
As cepas bacterianas foram encaminhadas e incluidas na Colecdo de Bactérias do Departamento de
Microbiologia, Imunologia e Parasitologia (DMIP-UERJ). Os dados para cadastro dessas amostras de
sangue para culturas foram obtidos nas fichas de encaminhamento que incluem dados referentes as
caracteristicas dos pacientes, uso de antimicrobiano, uso de cateter venoso central, lock terapia nos
cateteres totalmente implantados, neutropenia, sintoma abdominal e a classificacao de IPCS a partir
dos critérios definidos pela ANVISA.3

Todas as amostras bacterianas foram estocadas em solucao de leite desnatado a 10% (Skim Milk; Difco
Laboratories, Detroit, Michigan, EUA), contendo glicerol a 10% e mantidas a -20°C até a realizagao dos testes.
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Identificacdao bacteriana no laboratoério assistencial

As cepas bacterianas tiveram sua identificacao inicial realizada no laboratério assistencial com uso do sis-
tema automatizado VITEK® 2 System com software versao 6.01 (bioMérieux, Franca). Para a identificacdo de
cepas Gram positivas e Gram negativas, foram utilizados os cartdes VITEK® 2 GP e GN (bioMérieux, Franca)
respectivamente. A probabilidade da exatiddo de identificacao (nivel de confianca) é dividida em quatro gru-
pos: excelente (96% a 99%), muito bom (93% a 95%), bom (89% a 92%) e aceitavel (85 a 88%).

Identificacdo bacteriana por espectrometria de massa

Essa etapa do trabalho foi realizada em colabora¢ao com o Instituto de Microbiologia Professor Pau-
lo de Gdes da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IMPG-UFRJ). Todas as cepas bacterianas tiveram
sua identificacdo confirmada por analise protedmica, utilizando a técnica de espectrometria por loni-
zacao e Dessorcdo a Lazer Assistida por Matriz - Tempo de voo (MALDI-TOF MS). Com o auxilio de um
palito de madeira, uma pequena amostra da col6nia isolada no meio Mueller Hintonagar (BD®, Heidel-
berg, Alemanha) foi transferida para um poco da placa 96 (Bruker Daltonik GMbH, Alemanha). A cada
poco foi adicionada uma aliquota de 10 pL de matriz acido alfa-ciano hidroxicinamico (CHCA - Bruker
Daltonik GMbH, Alemanha) e colocado para secar em temperatura ambiente.

Identificacdo bacteriana por sequenciamento de fragmento de DNA

Para a identificacdo em espécie de um microrganismo exigente e raramente isolado na rotina da
instituicdo hospitalar estudado foi empregado o sequenciamento do gene rDNA16S da bactéria. O se-
guenciamento do produto de amplificacao foi realizado em colabora¢dao com a Rede de Plataformas
Tecnologicas Fiocruz - Gendmica, Rio de Janeiro, usando-se o DYEnamic ET terminator kit (Amersham-
biosciences, Sao Paulo, Brasil) e as reacdes foram aplicadas no Sequenciador ABI 3730xL. As sequén-
cias foram confrontadas com sequéncias depositadas em bancos de dados (NCBI) para a identificacdo
bacteriana.

Teste de susceptibilidade aos antimicrobianos

As cepas tiveram seu perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos obtidos, também no labora-
tério assistencial, empregando-se o sistema automatizado VITEK® 2 System com o software versao
6.01(bioMérieux, Franca).

Para as cepas Gram positivas, utilizou-se o cartdo VITEK® 2 AST-637 (bioMérieux, Franca). Os se-
guintes antimicrobianos foram analisados: acido fusidico (AFS), ampicilina (AMP), benzilpenicilina (PEN),
ciprofloxacina (CIP), clindaminica (CLIN), estreptomicina HLR (HLR-ST), eritromicina (ERI), gentamicina
(GEN), gentamicina HLR (HLR-GE), linezolida (LIN), moxifloxacina (MOX), norfloxacina (NOR), oxacilina
(OXA), rifampicina (RIF), teicoplanina (TEC), tigeciclina (TIG), trimetoprim-sulfametoxazol (SMX), vanco-
micina (VAN). No caso de amostras Gram negativas, aplicou-se o cartdao VITEK® 2 AST-239 (bioMérieux,
Franca). Os seguintes antimicrobianos foram analisados: amicacina (AMI), ampicilina (AMP), ampicili-
na-sulbactam (APS), cefepima (CPM), cefoxitina (CFO), ceftazidima (CAZ), ceftriaxona (CRO), cefuroxima
(CRX), ciprofloxacio (CIP), ertapenem (ERT), gentamicina (GEN), imipenem (IMP), meropenem (MER), pi-
peracilina-tazobactam (PPT) e tigeciclina (TIG).
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Processamento e andlise dos dados

Os dados obtidos foram analisados com uma abordagem quantitativa a luz da estatistica descritiva e
tabulados com o uso do programa Microsoft Excel Office XP®. Para as variaveis continuas relacionadas
ao paciente, como faixa etaria, perfil de microrganismos e resisténcia, foram realizadas medidas de
frequéncia absoluta e relativa (porcentagem). Para as associa¢des foi avaliada significancia estatistica
(p) pelo qui- quadrado (x?), considerando o nivel de significancia de 0,05.

Procedimentos éticos
O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa e foi aprovado com numero do Parecer:
4.502.848. CAAE: 41955320.4.0000.5259.

RESULTADOS

Pacientes

Durante o estudo (ao longo dos 12 meses de coleta, entre agosto de 2015 e agosto de 2016),
foram incluidos 50 pacientes, destes, 45 se enquadravam nos critérios de inclusao estabelecidos
pelo estudo. Cinco pacientes foram excluidos, um por estar fora da faixa etaria, dois pelo espéci-
me clinico ser diferente de sangue e outros dois por apresentar infec¢do secundaria da corrente
sanguinea. Do total de pacientes, 25/45 (55,6%) tinham doenca onco-hematoldgica, entre estes,
20/25 (80%) estavam neutropénicos e 5/25 (20%) nao neutropénicos no momento da coleta, en-
quanto os pacientes onco-hematologicos eram em sua maioria da faixa etaria pré-escolar seguida
de escolar e lactentes, respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes pediatricos onco-hematolégicos com hemocultura
positiva de acordo com a faixa etaria, sexo e setor de internagdo

Pacientes onco-hematologicos

Faixa etaria Feminino Masculino Pe dci:é;l;lrico Enfermaria  Total
n n n n

0 a 28 dias (neonatal) 0 0 0 0

>28 dias-2 anos (lactente) 1 2 0 3

3 - 6 anos (pré-escolar) 3 7 1 9 10

7 - 11 anos (escolar) 2 6 2 6 8

12- 18 anos (adolescente) 2 2 1 3

Total 8 17 4 21 25




ETIOLOGIAS DE AMOSTRAS BACTERIANAS ISOLADAS DE HEMOCULTURA DE PACIENTES PEDIATRICOS

A maior parte dos pacientes onco-hematoldgicos, 10/25 (40%) era da faixa etaria escolar e estavam
internados na enfermaria pediatrica. O sexo masculino prevalece nos dois grupos de pacientes. Nao
encontramos diferenca estatistica quanto a distribuicado dos pacientes por faixas etarias.

Quando associados os tipos de cateter central, classificados em curta permanéncia (cateteres pe-
riféricos e cateteres centrais), que em pacientes pediatricos (cateteres periféricos) ndo possuem roti-
na de troca, ambos devem ser avaliados continuamente para necessidade da retirada, monitorizacao
hemodinamica, etc.) e longa permanéncia (cateteres tunelizados que podem permanecer implanta-
dos por meses e até anos, ou seja, com acesso seguro em terapias de longa duracao, como doencas
onco-hematolégicas entre outras). Com a presenca de IPCS, conforme monstrado na Tabela 2, obser-
Vou-se que os pacientes portadores de cateteres de longa permanéncia apresentaram maior numero
de ocorréncia de IPCS do que aqueles portadores de cateteres de curta permanéncia nos pacientes
onco-hematolégicos com neutropenia, entretanto, a diferenca ndo foi estatisticamente significativa. E
importante ressaltar que nove pacientes onco-hematologicos sem neutropenia apresentaram dois ou
mais episédios de IPCS (dados ndo mostrados).

Tabela 2. Associagcao dos tipos de cateter inserido nos pacientes pediatricos onco hematolégico com
neutropenia, quanto a presenca de infeccdo primaria da corrente sanguinea.

Tipos de Cateter IPCS* Sem IPCS* Total
7 n n n
Curta Permanéncia 5 4 9
Longa Permanéncia 22 9 31
Total 27 13 40

*IPCS: Infecgcdo primaria da corrente sanguinea.

Cepas bacterianas

Identificacdo das amostras bacterianas nos pacientes onco-hematolégicos com neutropenia,
foram isoladas 21 enterobactérias (11 K. pneumoniae, 7 E. coli, 3 E.cloacae), 2 P.aeruginosa, 1 Ste-
notrophomonas maltophilia, 1 Candida parapsilosis e 3 Brevibacterium célere. J& nos pacientes
onco-hematoldgicos sem neutropenia, foram isoladas espécies bacterianas como Campylobacter
jejunnii, Brevibacterium celere e Pantoea sp. A maior parte das espécies bacterianas foram pro-
venientes de episddios de IPCS, exceto para as espécies de SCN, onde quase a totalidade estava
envolvida em casos de ndo-IPCS (Tabela 3). Somente um episddio de IPCS foi causado por SCN
em paciente neutropenia (caso 17, cepa 47 - S. epidermidis na Tabela 4). Nas hemoculturas de
pacientes (com ou sem neutropenia), conseguimos detectar espécies, recorrendo a métodos nao
convencionais de identificacdo, ndo correspondentes a patdégenos “classicos”, mas podendo cor-
responder a oportunistas como Corynebacterium sp., Sphingomonas paucimobilis e Francisella
tularensis (Tabela 4). Entretanto, Brevibacterium celere, um microrganismo ndo associado a infec-
¢des humanas, foi isolado em hemoculturas de 4 diferentes pacientes (Tabela 5).
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Identificacdo bacteriana

Aproximadamente trés quartos das amostras bacterianas (54/79,4%) apresentaram concordancia na
identificagdo entre o VITEK® 2 System, realizado no laboratério de origem, e o MALDI-TOF MS, aplicado como
instrumento de confirmacdo dos dados. Nos 12 casos de discordancia na identificacdo, sete apresentaram
score acima de 2, caracterizando certeza na identificagdo em espécie, e cinco delas apresentaram scores
entre 1,7 e 1,99, relacionado a nivel de confianca em género (Tabela 5).

Tabela 3. Distribuicdo das espécies bacterianas e seus marcadores de resisténcia aos antimicrobianos
recuperados de hemoculturas de pacientes pediatricos onco-hematolégicos com neutropenia.

Episédio de IPCS (l)/
Paciente Amostra Espécie Episddio de Marcadores de resisténcia
contaminagéo (C)

CIP-GEN-TIG-APS-CPM-CAZ-

-

9 K. pneumoniae IPCS1

CRO-CRX*
> 2 S epdemids o1 PEN-CIP-CLIN ERI-MOX-NOR-
2 10 K. pneumoniae IPCS1 MS
2 17*** K. pneumoniae IPCS2 MS
3 14 K. pneumoniae IPCS1 MS
5 113 K. pneumoniae IPCS1 MS
7 38 S. epidermidis C1 PEN-OXA*
7 59 K. pneumoniae IPCS1 TIG'APS'CgFQA)E_(;;';C.)r:CAZ'CRO'
7 38 S. epidermidis Cc1 PEN-OXA*
7 80 K pneumoniae IPCS2 CIP-TIGAPS CPMCAZ-CRO-
8 53 P. aeruginosa IPCS1 APS-CFO-CRO-CRX
8 60 K. pneumoniae IPCS2 APS-CPM-CAZ-CRO-CRX-PPT*
8 62 K. pneumoniae IPCS3 APS-CPM-CAZ-CRO-CRX-PPT*
8 79 E. coli IPCS4 MS
8 68 sapro;?h yticus c1 PEN-OXA-SUT-AFS*
8 76 K. pneumoniae IPCS5 APS-CPM-CAZ-CRO-CRX-PPT*
8 73 K. pneumoniae IPCS6 MS
8 69 C. parapsolosis IPCS7
11 16 S. hominis - C1
12 20 S. epidermidis C1 PEN-ERI-OXA*
12 39 S. epidermidis c2 PEN-ERI-OXA-TEC*
12 40 S. epidermidis C3 PEN-ERI-OXA-TEC*
16 12 B. celere C1 -
16 45 B. celere IPCS1 -
16 37 S. hominis - Cc2
17 47 S. epidermidis IPCS1 PEN-CLIN-ERI-OXA*
18 50 S. hominis - Cc1
18 51 B. celere - Cc2
19 130%*** S. hominis C1 PEN
23 103 P. aeruginosa IPCS1 APS-CFO-CRO-CRX
23 91 S. hominis - C1
31 5 S. maltophilia IPCS1
31 19 E. coli -
34 1 E. coli
35 3 E. coli =
37 132%** E. coli - IPCS1
38 58 E. coli
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39 72 E. coli - -

48 30 E. cloacae IPCS1 AMP-APS-CFO-CRX
AMP-APS-CPM-CFO-CAZ-CRO-

48 33 E. cloacae IPCS2 CRX-GEN*

48 56 E. cloacae IPCS3 AMP-APS-CFO-CRX

ek

*Perfil de resisténcia classificados como multirresistentes; **SCN: Staphylococcus coagulase negativo;
amostra ndo analisada. AMP: Ampicilina; AFS: Acido fusidico; APS: Ampicilina-Sulbactam; CAZ: Ceftazidima;
CFO: Cefoxitina; CLIN: Clindamicina; CPM: Cefepima; CIP: Ciprofloxacino; CRO: Ceftriaxone; CRX: Cefuroxima;
ERI: Eritromicina; ERT: Ertapenem; LIN: Linezolida; IMI: Imipenem; MER: Meropenem; MOX: Moxifloxacino; NOR:
Norfloxacino; OXA: Oxacilina; PEN: Penicilina; PPT: Piperacilina-Tazobactam; RIF: Rifampicina; SUT:
Sulfametoxazol-Trimetoprim; TEC: Teicoplanina; TIG: Tigeciclina; MS: Amostra multisensivel; -: antibiograma nao
padronizado e nao realizado

Tabela 4. Distribuicdo das espécies bacterianas e seus marcadores de resisténcia aos antimicrobianos
recuperadas de hemoculturas de pacientes pediatricos onco-hematolégicos sem neutropenia.

Paciente Amostra Espécie .E;')islédio de IPC§ 1y ; Marc?dc:res. de
Episédio de contaminagéo resisténcia
30 66 S. aureus IPCS1 PEN-OXA*
32 8 B. celere C1 -
41 134 C. jejunii IPCS1 .
42 54 E. faecalis IPCS1 CLIN-HLR-G
47 26 Pantoea IPCS1 -

*Perfil de resisténcia classificados como multirresistentes; **SCN: Staphylococcus coagulase negativo;
****amostra ndo analisada. CLIN Clindamicina; GEN gentamicina; OXA: Oxacilina; PEN: Penicilina; -: antibiograma
nao padronizado e nao realizado.

Tabela 5. Distribuicdo das espécies bacterianas e seus marcadores de resisténcia aos antimicrobianos
recuperadas de hemoculturas de pacientes pediatricos onco-hematolégicos sem neutropenia.

Métodos aplicados na identificagao bacteriana

Pacientes pediatricos onco-hematolégicos com neutropenia

Paciente Amostra IPCS*/C**  VITEK® 2 System MALDI-TOF MS Sequenciamento do
(score) gene 16S rDNA
16 12 C1 ** Brevibacterium celere (2.049) -
16 45 IPCS1 x> Brevibacterium celere (2.049) -
18 51 C1 Corynebacterium Brevibacterium celere (2.049) -
sp.

Pacientes onco-hematolégicos sem neutropenia

Paciente Amostra IPCS/C VITEK® 2 System MALDI-TOF MS Sequenciamento do
(score) gene 16S rDNA
32 8 C1 Sphingomonas Brevibacterium celere (2.049) -
paucimobilis
41 134 IPCS1 Francisella - Campilobacter jejuni
tularensis

* IPCS: infeccao primaria da corrente sanguinea; C: contaminagédo na hemocultura
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As cepas bacterianas 12 e 45 nao foram inicialmente, identificadas pelo Sistema VITEK® 2 System
Vitek, mas pelo MALDI TOF-MS foram identificadas como Brevibacterium celere.

Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos

Para 22 cepas, nao foi possivel a obtencdo de um perfil de resisténcia aos antimicrobianos, uma
vez que em sete amostras nao foi observada resisténcia a nenhum dos antimicrobianos testados (K.
pneumoniae n =5; E. colin = 2). Para 11 amostras ndo existe padronizacao para realizacao de antibio-
grama pelo VITEK® 2 System (C. albicans n=1, C. tropicalis n=1, C. parapsilosis n=1, Pantoeaspn =1, S.
maltophilia n = 1, S. sanguinis n = 1, S. paucimobilis n = 1 e Brevibacterium celere n= 4) e para quatro
amostras, ocorreu a perda da viabilidade do microrganismo (C. jejuni n=1, E. coli n=2 e S. hominis n
=1). Diferentes perfis de resisténcia foram observados nas cepas bacterianas. As maiores diversidades
desses perfis entre as espécies foram observadas para SCN (14 perfis), K. pneumoniae (4 perfis), E.
cloacae (4 perfis) e E. coli (4 perfis). Entre os perfis de resisténcia de SCN, aproximadamente 2/3 exibia
marcador para classifica-los como multirresistentes (resisténcia a OXA). Todas os perfis destacados em
K. pneumoniae foram multirresistentes (todos com resisténcia a cefepima e nenhum com resisténcia
ao imipenem). Para E. cloacae (2 perfis com resisténcia a CPM) e para E. coli, um unico perfil foi classifi-
cado como multirresistente (resisténcia a CPM) (Tabela 3).

DISCUSSAO

Estudos mostram que, entre os pacientes com cancer, as doencas hematolégicas oferecem o maior
risco para IPCS para os pacientes com tumores solidos, assim como para os pacientes com doencga he-
matoldgica maligna, como leucemia e linfoma.®

A neutropenia é o maior fator de risco independente para IPCS e pacientes com esta infec¢do tém
maior mortalidade em comparacao a pacientes nao neutropénicos. Vale ressaltar que os cateteres to-
talmente implantados sdo inseridos através de procedimento cirdrgico, reforcando a necessidade de
atualizacdes e revisao de rotinas, vigilancia, treinamentos e verificagdo de medidas preventivas, através
de bundles de inser¢ao e manutenc¢ao de CVCs (higienizagao das maos, técnica asséptica etc.).>'®

Um estudo transversal realizou uma retrospectiva de IPCS em pacientes onco-hematologicos com
cateter venoso de longa permanéncia e mostrou que este dispositivo estava relacionado a 68% dos
casos de IPCS."” De fato, pacientes oncolégicos em geral, fazem uso de cateteres venosos centrais de
longa permanéncia frequentemente para um tratamento quimioterapico seguro, assim sao mais ex-
postos aos riscos de infec¢do relacionados aos cuidados com o cateter. Dessa forma, faz-se necessario
o cuidado rigoroso no manuseio e na infusdo de medicamentos, isto mostra que na unidade do estudo,
a vigilancia e as medidas preventivas parecem ser eficazes e quando estas ndo sdo seguidas, o risco de
IPCS pode aumentar independente do tipo de cateter.

Infeccdes da corrente sanguinea associadas ao Port sao classificadas com o mesmo critério das
que sado classificadas como relacionadas aos outros cateteres venosos centrais.> Embora seja o
dispositivo de menor risco, comparado aos outros cateteres venosos, complica¢des frequentes sao
encontradas em alguns servi¢os de saude. De acordo com o IDSA e pela ANVISA, hemoculturas nao
devem ser coletadas rotineiramente de pacientes que ndo apresentam sintomas de IPCS. Em um
estudo retrospectivo em instituicdo de tratamento de criangas com cancer, as principais complica-
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¢des com este tipo de cateter foram as mecanicas e as infecciosas.®

Esta cepa bacteriana, por ser uma espécie exigente para cultivo ndo foi recuperada para analises
posteriores, portanto ndo foi possivel realizar o teste de susceptibilidade aos antimicrobianos.

Entre as espécies bacterianas isoladas no presente estudo, a maioria era proveniente de episodios
de IPCS. No entanto, as espécies de SCN ndo estavam, na maioria das vezes, associadas a IPCS, com
excecao de um caso de IPCS que foi causado por SCN em paciente com neutropenia. Em contraste,
bactérias Gram-positivas predominaram em hemoculturas de pacientes com diagnéstico de imunode-
ficiéncias e outras condi¢des ndo oncoldgicas e nao hematologicas.*

Ozalp Gerceker, Yardimci e Aydinok'” verificaram SCN em 47,6% dos pacientes onco-hematolégicos,
sendo a espécie mais frequente nas infec¢des da corrente sanguinea. Outro estudo mostrou, em pa-
cientes pediatricos neutropénicos, que amostras de E. coli foram os microrganismos mais frequente-
mente observados.'®

As bactérias Gram-negativas com um perfil de multirresisténcia representaram 40% dos casos de
infeccBes bacterianas, a principal espécie associada foi K. pneumoniae (66,6%). Esta espécie bacteriana
se mostrou responsavel por um risco maior de admissdo em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
e morte em outro estudo.* Nossos achados, também contrastam com Schonardie, Beck e Rigatto, re-
conhecendo que correspondem a infec¢Bes em pacientes neutropénicos exclusivamente.' Os autores
determinaram as etiologias de infec¢Ses da corrente sanguinea, detectando SCN (40,1%) como mais
frequente agente e E. coli mais frequentemente isolada (13,2%) do que Klebsiella spp. (13,2).

No presente estudo, nao foi prevalente o isolamento de enterobactérias multirresistentes a pre-
valéncia de enterobactérias MDR foi baixa, mesmo, quando consideramos, tanto agentes de infeccao
qguanto microrganismos contaminantes. Entre os perfis de resisténcia observados em meio aos Sta-
phylococcus sp, o perfil fenotipico de multirresisténcia (resisténcia a OXA - MRSA e MRSE) foi observado
na quase totalidade das amostras bacterianas. E sabido que, em casos graves causados por Staphylo-
coccus sp resistentes a oxacilina, a op¢ao terapéutica mais comumente adotada é a vancomicina. No
entanto, recentemente, foi relatado o caso de um paciente em nosso pais com uma infeccdo da cor-
rente sanguinea causada por uma amostra resistente a vancomicina. O niumero crescente de infeccdes
relatadas causadas por Staphylococcus sp resistente no Brasil torna necessario estudos de vigilancia
para ajudar a entender como essas cepas circulam em ambientes de saude.?> 2" Essas complicacbes
infecciosas em algumas situacdes levam a necessidade de avaliar a eventual necessidade de remocdo
do dispositivo intravenoso.®

Cepas de enterobactérias isoladas das hemoculturas de pacientes neutropénicos e com doenca onco-
-hematolodgica foram analisadas, as espécies mais prevalentes deste grupo foram K. pneumoniae e E. coli,
que compdem a microbiota intestinal. Amostras de Klebsiella spp. foram mais prevalentes, podendo este
achado ser justificado pela modificagao da microbiota destes pacientes devido aos multiplos atendimen-
tos e internacBes no ambiente hospitalar devido a sua condicao de saude. A colonizagdo intestinal por K.
pneumoniae estd marcadamente associada a hospitaliza¢do.?

No total, isolamos 4 cepas de K. pneumoniae, 1 cepa de E. coli resistentes a cefalosporinas de ter-
ceira geracao. A resisténcia a esses antimicrobianos esta relacionada, principalmente, a producao de
enzimas do tipo ESBL, que sdo 0s genes mais comumente associados, em todo o mundo, incluindo
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o Brasil, blaCTX-M e blaSHV.?*2* Uma limitacdo do nosso estudo foi nao ter buscado os mecanismos
genéticos associados a essa resisténcia. Uma limitacdo de nosso estudo foi a de ndo pesquisarmos a
presenca desses genes.

A avaliacdo de bacteremia em pacientes com cancer deve ser considerada e classificada como IPCS,
de acordo com o novo critério (quebra de barreira e mucosa) recomendado pelos critérios nacionais de
classificagcdo de IRAS.? Portanto esta defini¢do pretende identificar bacteremias neste grupo de pacien-
tes, relacionado com a quebra da barreira mucosa, favorecendo a translocacdo de bactérias do trato
gastrointestinal que ndo estdo diretamente relacionadas a infec¢ao do CVC.®

As taxas de infeccao sao menores quando sdo utilizados cateteres tunelizados com cuff, port total-
mente implantados no tecido subcutaneo e cateter venoso central inserido por via periférica (PICC) e
cateter tunelizado sem cuff, em relacdo aos cateteres nao tunelizados de curta dura¢do. Os PICCs tém
sido utilizado frequentemente neste grupo de pacientes, pois permanecem por um longo tempo e pos-
suem menos complicacdes em relacdo a infeccdo em comparacao aos outros cateteres.> Alguns outros
estudos em neonatologia mostram que o cateter venoso central apresenta menor risco de infec¢cdo
que o periférico nesta populacdo.®

O uso frequente de cateteres indica a rotineira avaliagdo das condic8es clinicas dos pacientes e do
CVC para o diagnostico das IPCS relacionadas a este dispositivo, e para isto, é necessaria a coleta de
exames, sendo o mais frequente, a hemocultura. A coleta de hemocultura é amplamente utilizada
para o diagnostico de sepse e IPCS. No entanto, o diagnostico laboratorial em pacientes com sinais
e sintomas de IPCS causado por agentes etioldgicos de diversas espécies bacterianas pode ser dificil,
principalmente para neonatos e criangas, sendo necessaria a avaliagdo combinada de aspectos clinicos
e suporte laboratorial. Em muitas situac¢des clinicas, a positividade das hemoculturas é baixa, repeti-
damente menor do que 30%. Alguns pacientes podem apresentar resultados de hemoculturas falso
negativos, por uso prévio de antimicrobianos ou por coleta da hemocultura em momentos nos quais
ndo havia bacteremia.?

CONCLUSAO

As coletas de sangue para hemoculturas sdo especialmente dificeis em criancas, tanto devido as
questdes de diagnostico clinico, quanto as necessarias limitacdes de volume e de quantidade das
amostras de sangue. Na crianca com cancer, ha também a dificuldade maior de determinar se os iso-
lamentos de microrganismos correspondem a infec¢do ou sao devidos a contaminacgdo. A ocorréncia
de neutropenia, entre outras condi¢des que determinam imunossupressao, associa-se as lesdes de
mucosas, promovendo transloca¢ao bacteriana, a partir da microbiota intestinal. As multiplas inter-
nacdes, decorrentes de remissdes, sao fator complicador desde que ensejam a coloniza¢do por cepas
bacterianas hospitalares. Adicionalmente, como grande desafio temos que os pacientes hematolo-
gicos sdo mais propensos a infec¢cdes por microrganismos nao detectaveis por rotinas da microbio-
logia clinica, havendo a necessidade de métodos de biologia molecular para a detec¢do, o que ndo é
accessivel para a maioria das instituicdes de saude.
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